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МикроРНК представляют собой новый класс малых некодирующих РНК длиной 18–22 нуклеотида, которые играют решающую 
роль в качестве посттранскрипционных регуляторов экспрессии генов. Из-за большого количества регулируемых генов микроРНК 
участвуют во многих клеточных процессах. Исследование нарушений экспрессии генов-мишеней микроРНК, часто связанных 
с изменениями важных биологических характеристик, дает представление о роли микроРНК в онкогенезе. Новые данные свиде-
тельствуют о том, что аберрантная экспрессия микроРНК или дисрегуляция эндогенных микроРНК влияет на возникновение 
и развитие опухолей, в том числе аденом гипофиза. В настоящем обзоре оценена значимость некоторых микроРНК в патологии 
аденомы гипофиза, а также представлены данные, касающиеся изучения микроРНК в качестве терапевтических мишеней и но-
вых биомаркеров.
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A study of the role of microRNA in pituitary adenoma
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MicroRNAs are a new class of small non-coding RNAs, a length of 18–22 nucleotides that play a decisive role as posttranscriptional regula-
tors of gene expression. Due to the large number of genes, regulated microRNAs, microRNAs are involved in many cellular processes. 
The study of the impairment of the expression of the target genes of microRNA, often associated with changes in important biological charac-
teristics, provides a significant understanding of the role of microRNAs in oncogenesis. New evidence suggests that aberrant microRNA ex-
pression or dysregulation of endogenous microRNAs affects the onset and development of tumors, including adenomas of the pituitary gland. 
In this review, the significance of some microRNAs in the pathology of the pituitary adenoma will be assessed, as well as data on the study 
of microRNAs as therapeutic targets and new biomarkers.
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Введение
Опухоли гипофиза обычно доброкачественны, хо-
тя могут иметь место случаи агрессивного роста [1]. 
Нео пластическая трансформация каждого типа клеток 
гипофиза приводит к развитию определенного под-
типа опухоли, который может быть как гормонально 
активным, так и неактивным. Несколько характерных 
признаков гипофизарной неоплазии указывают на 
уникальный характер роста, отличный от такового при 
других эндокринных и неэндокринных новообразо-
ваниях.
Аденома гипофиза – доброкачественное монокло-
нальное новообразование, возникающее при транс-
формации клеток передней доли гипофиза (аденоги-
пофиз), и, как правило, характеризуется небольшой 
зоной поражения, медленным ростом и отсутствием 
вторичных очагов. Аденомы гипофиза являются 3-й 
по распространенности опухолью центральной нерв-
ной системы после менингиом и глиом, составляя 
до 15–20 % внутричерепных новообразований, и име-
ют общую распространенность клинических случаев 
80–90 на 100 тыс. человек населения [2].
МикроРНК (miRNAs) – небольшие, размером 
приблизительно 18–22 нуклеотида, одноцепочечные 
некодирующие молекулы РНК. Они служат посттран-
скрипционными регуляторами экспрессии генов путем 
связывания оснований с целевыми РНК-носителями 
(матричной РНК (мРНК)). Циркулирующие микро-
РНК, как свободные, так и в составе экзосом, служат 
средством межклеточной и межтканевой коммуникации, 
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а нарушение баланса их экспрессии может оказывать 
системное действие на весь организм.
Не вызывает сомнений тот факт, что микроРНК 
играют важную роль во многих биологических процес-
сах, таких как контроль клеточного цикла, пролифера-
ция, апоптоз, дифференцировка, и таким образом ре-
гулируют эмбриональное развитие, гемопоэз и т. д. [3]. 
Быстро растущая совокупность доказательств свиде-
тельствует, что изменения спектра и уровня экспрессии 
микроРНК ассоциированы с возникновением, ростом 
и прогрессией опухолей. Некоторые микроРНК могут 
выступать в роли онкогенов (oncomiRs), в то время 
как другие микроРНК, как предполагается, являются 
опухолевыми супрессорами [4]. Однако следует отме-
тить, что такое деление довольно условно, так как в за-
висимости от клеточного контекста и типа неоплазии 
одна и та же микроРНК может играть в трансформации 
и опухолевой прогрессии как провоцирующую, так и су-
прессирующую роль. Таким образом, единичные ми-
кроРНК и их панели могут быть полезны при диагно-
стике и прогнозе онкологических заболеваний [5]. Наш 
обзор сосредоточен на исследованиях, посвященных 
вовлечению микроРНК в онкогенез гипофиза, развитию 
опухоли и использованию микроРНК в качестве био-
маркеров и возможной терапии данной патологии.
МикроРНК и физиологические функции гипофиза
МикроРНК экспрессируются в тканях специфи-
чески, и их спектр меняется соответственно разным 
фазам клеточного цикла и стадиям тканевого роста, 
что обеспечивает дифференцировку клеток и тканей 
[6]. Недавно продемонстрировано участие микроРНК 
и в развитии гипофиза. Действительно, miR-26b регу-
лирует экспрессию 2 основных факторов транскрип-
ции – Lef-1 и Pit-1, которые контролируют начало 
дифференцировки клеток гипофиза [7].
Кроме того, в нескольких исследованиях проде-
монстрировано активное участие микроРНК в гормо-
нальной секреции переднего гипофиза. Экспрессию 
пропиомеланокортина, индуцируемого кортикотро-
пином, отрицательно регулирует miR-375, тогда как 
miR-449 контролирует экспрессию генов, отвечающих 
за функционирование гипоталамо-гипофизарно-над-
почечной системы в ответ на стресс [8]. Глюкокорти-
коиды увеличивают экспрессию miR-449, которая, 
в свою очередь, снижает уровень мРНК кортиколи-
берина [9]. Другим важным достижением является 
открытие регуляции экспрессии гонадотропина с по-
мощью микроРНК. Действительно, miR-361-3p отри-
цательно регулирует секрецию фолликулостимулиру-
ющего гормона (ФСГ), тогда как miR-132 и miR-212 
модулируют его экспрессию, индуцируемую гонадо-
тропными клетками [10, 11]. Кроме того, нарушение 
процессинга микроРНК связано с гипофизарной дис-
функцией и нейродегенерацией, что подчеркивает 
важность микроРНК в поддержании физиологических 
функций гипофиза [12]. Результаты недавнего 
исследования H. Wang и соавт. показали, что Dicer-за-
висимые микроРНК необходимы для контроля уровня 
продукции гонадотропина и фертильности у мышей 
[13]. Как известно, Dicer – член семейства РНКаз III 
нуклеазы, определяющей процессинг микроРНК. За-
мечено, что при удалении Dicer подавляются все микро-
РНК, мишенями которых являются субъединицы белков 
гонадотропина. Это приводит к изменению контроля 
уровня гормона, что вызывает репродуктивную дис-
функцию и, как следствие, снижение фертильности 
[13]. Лютеинизирующий гормон (ЛГ), продуцируемый 
гонадотропными клетками, ингибируется miR-325-3p 
в культурах первичных клеток крысы [14]. МикроРНК 
также участвуют в физиологическом развитии гона-
дотропных клеток. Экспрессию проапоптотического 
белка прохибитина в зрелых гонадотропах подавляет 
miR-27 и тем самым активирует апоптоз [15].
Недавно продемонстрировано также, что микро-
РНК регулируют секрецию гипофизарных гормонов 
задних отделов. Действительно, miR-24 идентифици-
рована как один из регуляторов окситоцина [16].
В исследованиях сыворотки крови в группе детей 
с комбинированным дефицитом гипофизарного гор-
мона (CPHD) и тяжелым эндокринным расстройством 
показано, что уровень 2 микроРНК (miR-511 и miR-
593), мишенью которых является PROP1 (Prop Paired-
Like Homeobox 1), увеличен [17]. Мутации PROP1 – 
наиболее распространенная генетическая причина CPHD. 
Они индуцируют продукцию гормона роста (СТГ), 
тиреотропина и пролактина [18].
Поскольку целый ряд микроРНК необходим для 
нормального развития гипофиза, изменения в после-
довательности таких микроРНК или их экспрессии 
могут приводить к нарушениям физиологических 
функций гипофиза.
Роль микроРНК в онкогенезе аденомы гипофиза
Все большее число онкогенов (GNAS, PI3KCA, 
PTTG), генов-супрессоров опухолей (GADD45γ, AIP, 
MEN1, PRKAR1A, Reprimo), структурных белков (Mag-
mas) и эпигенетических модификаций нескольких 
генов (FGFR2, MEGE-A, MEG3) связывают с разви-
тием и прогрессированием аденомы гипофиза [19]. 
Кроме того, с онкогенезом гипофиза ассоциирова-
ны изменения экспрессии белка циклина, ингиби-
торов циклинзависимой киназы, белка ретиноблас-
томы (pRb) и протеинкиназы C типа дельта (PRKCD) 
[20, 21].
Недавно появились сообщения о фундаментальной 
роли микроРНК в опухолевом генезе гипофиза [19]. 
Ранее высказанное предположение о том, что ми-
кроРНК участвуют в развитии аденомы гипофиза, 
косвенно подтверждается наблюдением, что в клетках 
аденомы гипофиза часто обнаруживают делеции тех 
участков хромосомы 13, в которых локализуются miR-
15a и miR-16 [22]. Результаты исследования A. Bottoni 
и соавт. показали, что уровень этих микроРНК 
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снижается в тканях аденомы по сравнению с нормаль-
ной тканью гипофиза, и что их экспрессия обратно 
коррелирует с диаметром опухоли [22]. Эти доказа-
тельства открыли дверь для дальнейших исследований 
относительно микроРНК при аденоме гипофиза. Хо-
рошо известно, что каждый гистотип аденомы гипо-
физа имеет специфические биологические особен-
ности. Вышеприведенные данные указывают на то, 
что профили микроРНК могут отличать аденому ги-
пофиза от нормального гипофиза и в дальнейшем 
предсказать развитие того или иного гистотипа аде-
номы [23].
МикроРНК и ЛГ/ФСГ-секретирующая аденома ги-
пофиза. Знания о роли микроРНК в ЛГ/ФСГ-секре-
тирующих опухолях гипофиза все еще отсутствуют, 
вероятно, потому что патогенез этих новообразований 
менее известен по сравнению с другими формами аде-
номы гипофиза. Сообщалось, что уровни miR-374b, 
miR-548b-3p, miR-603, miR-570 и miR-663 снижаются 
в гонадотропных аденомах гипофиза по сравнению 
с нормальными тканями гипофиза [24]. Среди многих 
других микроРНК с аберрантной экспрессией, обна-
руженных S. Liang и соавт., чаще всего наблюдаются 
изменения экспрессии miR-10b и miR-122. Авторы 
показали, что miR-10b и miR-503 являются наиболее 
дифференциально экспрессируемыми в ЛГ/ФСГ-се-
кретирующих аденомах [25].
МикроРНК и СТГ-секретирующая аденома гипофи-
за. Известно, что некоторые микроРНК повышенно 
экспрессируются в СТГ-секретирующих аденомах 
по сравнению с нормальным гипофизом, тогда как экс-
прессия других значительно снижается [22, 26]. На 
трансляцию HMGA2 непосредственно воздействуют 
miR-326, miR-432 и miR-570, на HMGA1 и HMGA2 – 
miR-34b и miR-548c-3p, а мишенью miR-326 и miR-603 
является мРНК фактора транскрипции E2F1 [24]. Сни-
жение экспрессии этих микроРНК приводит к повы-
шению уровня продукции белков HMGA и E2F1, обычно 
наблюдаемых в СТГ-секретирующих аденомах гипо-
физа. Сверхэкспрессия микроРНК, влияющих на про-
дукцию HMGA и E2F1, уменьшает пролиферацию 
соматотропных клеток и отрицательно влияет на кле-
точный цикл опухолевой клетки [24, 26].
В качестве лекарственной терапии для СТГ-секре-
тирующих аденом гипофиза обычно используются 
аналоги соматостатина пролонгированного действия. 
Некоторые пациенты демонстрируют устойчивость 
к фармакологическому лечению, что может быть свя-
зано с уменьшением чувствительности рецептора со-
матостатина 2-го подтипа (SSTR2). Показано, что 
сверхэкспрессия miR-185 ингибирует рост клеточной 
линии опухолевых клеток гипофиза крыс GH3 и ак-
тивирует поздний апоптоз [27]. Эти результаты, даже 
при отсутствии прямых экспериментальных доказа-
тельств роли этой микроРНК в формировании лекар-
ственной устойчивости, указывают на то, что miR-185 
может участвовать в патогенезе данного заболевания.
Ранее было показано, что AIP действует как супрес-
сор опухоли, а также экспрессируется в нормальной 
соматотропной клетке [28]. Соматотропная аденома 
демонстрирует высокие уровни miR-34a и miR-103 
по сравнению с нормальной тканью гипофиза, и эти 
микроРНК способны снижать экспрессию белка AIP 
в модели in vitro, что указывает на то, что они потен-
циально могут быть связаны с опухолевым генезом аде-
номы гипофиза [29]. Что касается других микро РНК, 
то Т. Palumbo и соавт. обнаружили, что одно временное 
применение ингибитора miR-26 (anti-miR-26) и анало-
га miR-128 (miRmimics-128) блокирует туморогенез 
и инвазивность клеток GH3 в соматотропной линии 
клеток гипофиза MtT/S [30].
МикроРНК и АКТГ-секретирующая аденома гипо-
физа. Современные данные свидетельствуют о том, 
что микроРНК являются важными элементами в па-
тогенезе АКТГ-секретирующей аденомы гипофиза. 
Замечено, что по сравнению с нормальным гипофизом 
в таких аденомах несколько микроРНК экспрессиру-
ются на низких уровнях (let-7a, miR-141, miR-143, 
miR-145, miR-15a, miR-150, miR-16, miR-21), тогда 
как другие (miR-122, miR-26a, miR-493) демонстриру-
ют высокий уровень экспрессии [31–33].
Работ по исследованию биологических процессов 
и клинического значения изменений экспрессии ми-
кроРНК все еще недостаточно. На сегодняшний день 
обнаружено, что низкий уровень miR-141 в кортико-
тропных аденомах гипофиза ассоциирован с более 
высокой скоростью ремиссии у прооперированных 
пациентов [31]. Показано, что в регулировании кор-
тикотропных клеток при аденоме гипофиза участвуют 
микроРНК семейства miR-26. Мишенью miR-26a яв-
ляется PRKCD известный регулятор многих физиоло-
гических процессов, таких как транскрипция, проли-
ферация, апоптоз и дифференцировка. Более того, 
одновременное снижение уровня miR-26b и увеличе-
ние уровня miR-128 ингибируют способность АКТГ-
секретирующей линии клеток аденомы гипофиза мы-
ши (AtT-20) к инвазии и образованию новых колоний, 
регулируя путь PTEN-AKT [30]. Эти результаты пока-
зывают, что miR-26 может играть одну из ключевых 
ролей в контроле роста клеток и развитии клеточного 
цикла АКТГ-секретирующей аденомы гипофиза.
МикроРНК и пролактинсекретирующая аденома 
гипофиза. Сообщалось, что экспрессия miR-493 и miR-
432 положительно коррелирует с уровнями пролакти-
на в сыворотке, тогда как экспрессия miR-342-3p по-
ложительно коррелирует с инвазивностью опухоли [34]. 
Экспрессия miR-16–1 отрицательно коррелирует с экс-
прессией аргинил-тРНК-синтетазы (RARS) и непо-
средственно ассоциирована с секрецией тРНК-взаи-
модействующего фактора p43. Последний не только 
способен модулировать активность RARS, но представ-
ляет собой провоспалительный цитокин с важными 
противоопухолевыми функциями. Эти результаты 
показывают, что miR-16–1 контролирует некоторые 
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молекулярные компоненты, вовлеченные в рост лак-
тотрофной опухоли гипофиза [23].
В тканях аденомы гипофиза на низком уровне 
по сравнению с нормальным гипофизом экспресси-
руются miR-300, miR-329, miR-381 и miR-655. Пони-
женная экспрессия этих микроРНК, мишенью которых 
является мРНК гена, кодирующего белок PTTG1, вли-
яющий на жизнеспособность и пролиферацию гипо-
физарных клеток как in vivo, так и in vitro, снижает 
подвижность клеток и увеличивает программирован-
ную гибель клеток в 2 клеточных линиях аденомы кры-
сы, клетках MMQ и GH [35].
МикроРНК и гормонально-неактивная аденома ги-
пофиза. H. Butz и соавт. провели крупное исследование, 
посвященное микроРНК в тканях нефункциональных 
аденом. Они сравнили уровни экспрессии 670 микро-
РНК у 10 пациентов с гормонально-неактивной аде-
номой гипофиза и у 10 здоровых доноров. Было показано, 
что экспрессия 92 микроРНК повышена, а 70 – сни-
жена. Они идентифицировали miR-124, miR-515-5p 
и miR-872 только в опухолевых образцах, а miR-198, 
miR-299-5p, miR-497, miR-548c-3p и miR-622 только 
в нормальных тканях. Анализ показал, что специфи-
ческое подмножество этих микроРНК может быть 
связано с пониженным уровнем трансформирующего 
фактора роста бета (TGFβ) и изменением экспрессии 
некоторых молекулярных компонентов сигнального 
пути TGF (Smad3, Smad6, Smad9, MEG и DLK1) [36].
Белок Wee1, митотический ингибитор, способный 
блокировать клеточный цикл в фазе G2, в нефункцио-
нальных аденомах гипофиза обычно характеризуется 
низким уровнем продукции по сравнению с нормой. 
Обнаружено, что 3 микроРНК (miR-128, miR-155 
и miR-516a-3p), мишенью которых является мРНК Wee1, 
в нефункциональных аденомах высокоэкспрессиро-
ваны. Проводилась и экспериментальная трансфек-
ция экзогенных микроРНК. Индуцированная сверх-
экспрессия miR-128, miR-155 и miR-516a-3p снижала 
уровень Wee1 и жизнеспособность клеток HeLa. 
Эти результаты позволяют предположить, что данные 
микроРНК участвуют в опухолевом генезе гипофи-
за [37].
Роль микроРНК в регуляции процессов роста  
и инвазии опухолевых клеток
В подгруппе гормонально-неактивных аденом про-
филирование экспрессии микроРНК успешно диффе-
ренцирует микроаденомы и макроаденомы [23]. Среди 
других дифференциально экспрессируемых микроРНК 
особое значение имеет повышенная регуляция miR-140 
в макроаденомах. A. M. Cheng и соавт. ингибировали 
экспрессию многих микроРНК, включая miR-140, 
и именно в этом случае наблюдали снижение роста 
клеток [38]. Это говорит о том, что избыточная экс-
прессия miR-140 в нефункциональных аденомах ги-
пофиза может привести к пролиферации клеток и спо-
собствовать развитию опухоли [23].
Другие микроРНК, экспрессируемые в аденомах 
гипофиза, также могут контролировать клеточную 
пролиферацию. Недавно опубликовано сообщение 
о снижении уровня miR-107 в спорадической ткани 
аденомы гипофиза по сравнению с нормой. Авторы 
исследовали влияние miR-107 на клеточную пролифе-
рацию и образование колоний в клеточных линиях 
крысы и человека. Результаты привели их к выводу, 
что в клетках гипофиза miR-107 функционирует как су-
прессор опухолевого роста, что свидетельствует о ее 
потенциальной роли в патогенезе аденомы [39].
Следует заметить, что данные относительно взаи-
мосвязи между экспрессией miR-15a и miR-16–1 и раз-
мером опухоли достаточно противоречивы. Продемон-
стрировано, что сниженная экспрессия этих микроРНК 
в СТГ- и пролактинсекретирующих макроаденомах 
коррелирует с большим диаметром опухоли, что сви-
детельствует о том, что они влияют на ее рост [22]. Это 
совпадает с тем фактом, что гены miR-15a и miR-16–1 
расположены в хромосомной области 13q14, часто де-
лецируемой в клетках опухолей гипофиза [40]. Делеция 
13q14 связана с агрессивным поведением аденом ги-
пофиза и развитием карцином, что свидетельствует 
об участии генов данного локуса в прогрессии аденом 
[41]. В отличие от результатов A. Bottoni и соавт., 
F. C. Amaral и соавт. показали отсутствие связи низкой 
экспрессии miR-15a и miR-16–1 с размером опухоли 
в аденомах АКТГ [31]. В других работах среди микро-
РНК, дифференциально экспрессирующихся в клетках 
СТГ-секретирующих макро- и микроаденом, умень-
шенная экспрессия miR-15a также обнаруживалась, 
но не коррелировала с размером опухоли [31]. Расхо-
ждение может быть связано с недостаточным размером 
выборок для статистического анализа. В совокупности 
эти данные касаются только уменьшения экспрессии 
miR-15a и miR-16–1 при аденоме гипофиза.
Исследования функций микроРНК дают некото-
рые представления о прогрессии гипофизарных опу-
холей, хотя инвазия и метастазы при новообразовани-
ях гипофиза редки. Что касается исследований при 
других онкопатологиях, следует отметить, что значи-
тельная корреляция сверхпродукции белка HMGA2 
с инвазией опухолевых клеток обнаружена при раке 
молочной железы и раке желудка [42]. При инвазивном 
росте опухоли устойчивое окрашивание HMGA2 и сни-
жение экспрессии E-кадгерина наблюдались в образ-
цах плоскоклеточных карцином ротовой полости [43]. 
Результаты предыдущих исследований показали, что 
опухолеспецифическое подавление E-кадгерина и N-кад-
герина связано также и с инвазивностью аденомы ги-
пофиза [44]. HMGA2 может быть вовлечен в инвазию 
опухолевых клеток из-за его участия в эпителиально-
мезенхимальном переходе. Поскольку микроРНК 
группы let-7 регулирует экспрессию HMGA2 в адено-
мах гипофиза, let-7 также может играть роль в инвазии 
аденомы гипофиза. В исследовании F. C. Amaral и соавт., 
продемонстрировавшем отсутствие связи экспрессии 
УС
П
ЕХ
И
 М
О
Л
ЕК
УЛ
Я
Р
Н
О
Й
 О
Н
К
О
Л
О
ГИ
И
  
/ 
 A
D
VA
N
C
ES
 I
N
 M
O
LE
C
U
LA
R
 O
N
C
O
LO
G
Y 
  2
, 
2
0
1
8
12 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ ТОМ 5 / VOL. 5
микроРНК с размером опухоли у пациентов с АКТГ-
секретирующими гипофизарными опухолями со сни-
женной экспрессией miR-141, высказано предположе-
ние о том, что miR-141 может регулировать экспрессию 
генов гипофиза, вовлеченных в локальную инва-
зию [31]. Секурин (PTTG1) является мишенью как 
miR-126, так и miR-381, которые подавлены в СТГ-
секретирующих аденомах гипофиза [45]. PTTG1 сверх-
экспрессируется в большинстве аденом гипофиза 
и участвует в инвазии опухолей [46]. Таким образом, 
miR-126 и miR-381 могут регулировать инвазию аде-
номы гипофиза, подавляя экспрессию PTTG1.
T. Palumbo и соавт. идентифицировали высокие 
уровни miR-26b и низкие уровни miR-128 в СТГ-се-
кретирующих опухолях гипофиза [30]. Интересно, что 
ингибирование miR-26b и сверхэкспрессия miR-128 
оказали синергетический эффект на подавление тумо-
рогенности и инвазивности опухолей гипофиза. По-
скольку дерегулирование PTEN и BMI1 коррелирует 
с инвазивным и метастатическим фенотипом несколь-
ких типов опухолей человека, возможно, что miR-26b 
и miR-128 регулируют инвазивность опухолевых кле-
ток гипофиза напрямую через PTEN и BMI1 соответ-
ственно [47]. Поскольку метастатические карциномы 
гипофиза встречаются редко, эти данные свидетель-
ствуют о том, что измененная экспрессия микроРНК 
может предоставлять диагностическую информацию 
для стратификации аденомы и карциномы гипофиза 
до начала метастазирования.
МикроРНК в качестве биомаркеров аденомы гипофиза
Гипофиз, как известно, хорошо васкуляризирован, 
и опухоли гипофиза имеют характерные микросо-
судистые сети, о чем свидетельствует компьютерный 
анализ на основе фракталов [1]. Хорошая васкуляри-
зация гипофиза и опухоли указывает на большую ве-
роятность обнаружения молекул в системном крово-
токе пациентов. Секретируемые в кровоток гормоны 
гипофиза используются в качестве биомаркеров для 
диагностики или наблюдения. Аберрантные микроРНК 
также были предложены в качестве потенциаль ных 
биомаркеров рецидива опухоли гипофиза [22, 23, 48]. 
Идентификация таких биомаркеров будет иметь зна-
чение в первую очередь в случае гормонально неак-
тивных аденом, которые в основном состоят из гона-
дотропных клеток, поскольку повышенный уровень 
циркулирующего гонадотропного гормона обычно 
не вызывает клинических симптомов у пациентов 
и не используется в качестве биологического маркера 
опухоли.
Существует мнение о том, что микроРНК могут 
выступать в качестве идеальных биомаркеров для ран-
него выявления, прогнозирования и диагностики опу-
холей. Биомаркеры опухолевого роста должны быть 
специфическими; уровень аберрантной экспрессии, 
обнаруженной в сыворотке, плазме, моче или других 
биологических жидкостях, должен соответствовать 
степени развития опухоли [49]. МикроРНК активно 
высвобождаются опухолевыми клетками и могут слу-
жить в качестве неинвазивных маркеров для диагно-
стики опухолей. Циркулирующие микроРНК могут 
быть связаны с тканевой экспрессией микроРНК, что 
подтверждает гипотезу о том, что спектр циркулиру-
ющих микроРНК, ассоциированных с возникновением 
неоплазий, может отражать состояние специфических 
опухолей. В настоящее время не проводятся исследо-
вания по профилированию циркулирующих микроРНК 
как биомаркеров для аденомы гипофиза. Тем не менее 
Q. Wang и соавт. исследовали уровни 3 микроРНК 
(miR-21, miR-128 и miR-342-3p), используемых в ка-
честве контроля при идентификации биомаркеров для 
глиом, в плазме 10 пациентов с аденомами гипофиза. 
Авторы пришли к выводу, что эти микроРНК могут 
продуцироваться только клетками глиомы и, таким 
образом, специфичны для данной опухоли [50]. В не-
давнем исследовании B. N. Kelly и соавт. обнаружили, 
что 4 микроРНК дифференциально экспрессированы 
у индивидуумов, получающих терапевтические замеща-
ющие дозы рекомбинантного человеческого гормона 
роста по сравнению с лицами с естественным высоким 
уровнем гормона роста и нормальным конт ролем [51].
применение микроРНК в терапевтических целях
Шанс, что микроРНК могут представлять собой 
инновационное терапевтическое средство – одна 
из главных захватывающих идей предыдущего десяти-
летия. Гипотеза, которая по-прежнему существует се-
годня, имеет ряд проблем для практического осущест-
вления. Тем не менее разработаны технологии для 
управления функциями микроРНК in vivo. Существуют 
3 подхода в подавлении функции микроРНК: генера-
ция генетических модификаций у животных, приме-
нение губок микроРНК (miRNA sponges) и олигонук-
леотидов, представляющих собой последовательности 
anti-miR. Существуют также подходы к увеличению 
экспрессии отдельных микроРНК: генерация транс-
генных животных с системными или органоспецифи-
ческими особенностями, трансфекция экзогенных 
аналогов микроРНК (miRNAmimics) и регуляция ми-
кроРНК на векторной основе [52, 53]. На сегодняшний 
день эффективность терапии на основе микроРНК 
продемонстрирована в отношении новообразований 
у животных моделей. Высказывалось предположение 
о том, что «супрессия» онкогенной miR-21 может пред-
ставлять собой терапевтическую стратегию и при ново-
образованиях гипофиза [48].
Способность микроРНК регулировать множество 
генов делает их подходящими для инновационной те-
рапевтической стратегии. Однако в то время как эта 
способность, с одной стороны, дает определенные 
преимущества для контроля некоторых сигнальных 
путей, с другой – она может увеличить количество не-
желательных побочных эффектов, что затрудняет те-
рапевтическое использование микроРНК [54].
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Заключение
МикроРНК являются ключевыми регуляторами 
экспрессии генов и выполняют важные физиологи-
ческие функции во многих тканях, включая гипофиз. 
Сегодня известно, что микроРНК участвуют также 
в генезе аденомы гипофиза. Научное сообщество 
достигло большого успеха, идентифицируя ряд ми-
кроРНК с измененной экспрессией в опухолях ги-
пофиза. Поскольку опухоли передней доли гипофи-
за проявляют различное поведение в зависимости 
от гистотипа, было бы целесообразно классифици-
ровать микроРНК, относящиеся к определенному 
классу опухолей. Действительно, их экспрессия спе-
цифична в отношении различных гистотипов и мо-
жет коррелировать с размером опухоли и другими 
клинико-патологическими особенностями. Несмо-
тря на наличие достоверных доказательств того, что 
микроРНК задействованы в гипофизарном неопла-
стическом процессе, конкретные механизмы их уча-
стия малоизвестны. Современные молекулярно- 
биологические исследования направлены на определение 
мишеней отдельных микроРНК и их  кластеров, что, 
безусловно, позволит в дальнейшем добиться тонкой 
регуляции сигнальных путей, нарушения которых 
ассоциированы с той или иной патологией. Эти до-
стижения дадут нам возможность манипулировать 
функциями микроРНК для использования в тера-
пии.
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